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RESUMO

As doencas negligenciadas disseminam-se em areas de extrema pobreza e recebem este nome
por ndo receberem investimentos dos Orgdos de salude para desenvolvimento de novos
farmacos. Apesar de ndo receberem os investimentos necessarios dos érgédos de salde, tem sido
alvo de pesquisas acerca de tratamentos que sejam promissores, entre estas, as pesquisas
referentes aos Gleos essenciais e seus constituintes que apresentem potencial para uso frente
estas doencas, como é o caso da Doenca de Chagas, Leishmaniose e Dengue. Neste cenario,
este trabalho buscou revisar as contribuicfes da literatura sobre a familia Verbenacea e suas
acoes no estudo de doencas negligenciadas, especialmente na Amazonia, identificando os
principais componentes quimicos relacionados a estas acGes tendo em vista contribuir no
direcionamento de Oleos potencialmente promissores na eficacia antichagassica e
antileishmania, bem como acdo preventiva aos virus do Dengue. Este levantamento foi
realizado de forma sisteméatica com pesquisa bibliografica do tipo exploratoria baseada no
protocolo Prisma analisando contribuic@es cientificas publicadas no periodo de 2010 a 2021,
disponiveis nas plataformas de busca académica, sendo elas SciELO, Elsevier, Hindawi,
PubMed, ARCA. Fiocruz, Google Académico, Portal de Periédicos CAPES, Teses.USP,
Repositério.UFPA (RIUFPA). Os resultados demostraram que os Oleos essenciais mais
propicios a uso frente a Doenca de Chagas, Leishmaniose e Dengue séo 0s 6leos provenientes
das espécies de Lippia spp., Aloysia spp. e Lantana spp., entre os constituintes quimicos destes
oleos, os que apresentam maior eficacia sdo o timol, carvacrol e citronelol. Diante disto é
necessario haver uma delimitacdo e protocolacdo dos compostos ativos advindos dos 6leos
essenciais de verbenaceas que podem ser usados para criar medicamentos novos para uso
isolado ou em conjunto com os farmacos ja existentes, bem como novos repelentes, inseticidas
e larvicidas que sejam eficazes, ndo demonstrando efeitos citotoxicos adversos.

Palavras — chave: Oleos volateis; Doenca de Chagas; Leishmaniose; Dengue;



ABSTRACT

Neglected diseases are widespread in areas of extreme poverty. They receive this name because
they do not receive investments from the health agencies responsible for the development of
new drugs. Although they do not receive the necessary investments from health agencies, these
diseases have been the subject of research on treatments that are promising, among these,
research on essential oils and their constituents that have potential for use against these diseases,
as is the case of Chagas Disease, Leishmaniasis and Dengue. In this scenario, this work sought
to review the contributions of the literature on the Verbenaceae family and its actions in the
study of neglected diseases, especially in the Amazon, identifying the main chemical
components related to these actions to contribute to the targeting of potentially promising oils
in the antichagasic efficacy. and antileishmania, as well as preventive action against Dengue
viruses. This survey was carried out systematically with exploratory bibliographic research
based on the Prisma protocol, analyzing scientific contributions published in the period from
2010 to 2021, available on academic search platforms, namely SciELO, Elsevier, Hindawi,
PubMed, ARCA.Fiocruz, Google Academic, Portal of Journals CAPES, Teses.USP,
Repositorio.UFPA (RIUFPA). The results showed that the essential oils most suitable for use
against Chagas Disease, Leishmaniasis and Dengue are the oils from the species of Lippia spp.,
Aloysia spp. and Lantana spp., among the chemical constituents of these oils, those with greater
efficacy are thymol, carvacrol and citronellol. In view of this, it is necessary to have a
delimitation and protocol of the active compounds from the essential oils of verbenaceans that
can be used to create new medicines for use alone or in conjunction with existing drugs, as well
as new repellents, insecticides and larvicides that are effective, demonstrating no adverse
cytotoxic effects.

Keywords: Volatile oils; Chagas disease; Leishmaniasis; Dengue;
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1 INTRODUCAO

O conhecimento etnofarmacologico e a biodiversidade do pais colocam o Brasil em
uma posicdo estratégica para explorar racionalmente novas moléculas biologicamente ativas,
especialmente aquelas obtidas de vegetais, como 6leos. Os Gleos essenciais sdo metabolitos
secundarios resultantes da secrecdo de glandulas epidérmicas especializadas, tricomas ou de

pelos cuticulares das plantas aromaticas (FERRAO et al., 2014).

Os 6leos volateis sdo encontrados nos 6rgaos das plantas, nos aparelhos secretores
e estdo associados a varias funcGes relacionadas a sobrevivéncia do vegetal em seu ecossistema,
tendo entdo um papel fundamental na sua defesa contra os micro-organismos e predadores,

assim como na atracao de insetos e outros agentes fecundantes (MIRANDA, et al., 2016).

A partir destes 6leos existem atividades farmacoldgicas conhecidas, seja na
medicina popular ou em pesquisas cientificas. Dentre estas, cita-se: acdo carminativa,
antiespasmadica, estimulante sobre secrecdes do aparelho digestivo, cardiovascular, irritante
topica ou revulsiva, secretolitica, sobre o sistema nervoso central (SNC), analgésica local, anti-
inflamatoria, antisséptica (inibindo crescimento de bactérias e fungos), inseticida, entre outras
(SIMOES et al., 2001).

Diante disto, muitas doencas sao tratadas popularmente com estes 6leos, inclusive
algumas doencas negligenciadas. As doencas negligenciadas séo aquelas causadas por agentes
infecciosos ou parasitas, sendo consideradas endémicas em populacdes de baixa renda. Essas
enfermidades apresentam indicadores inaceitaveis e investimentos reduzidos em pesquisas,
producdo de medicamentos e em seu controle. Doencas tropicais, como a maléria,
leishmaniose, doenca de Chagas, dengue e a esquistossomose continuam sendo algumas das
principais causas de morbidade e mortalidade em todo o mundo. Embora as doencas tropicais
e a tuberculose sejam responsaveis por 11,4% da carga global de doenca, apenas 21 (1,3%) dos
1.556 novos medicamentos registrados entre 1975 e 2004, foram desenvolvidos

especificamente para essas doencas (FIOCRUZ, 2016).

Vaérias espécies de Verbenaceae sdo usadas na medicina popular para tratar diversas

doengas, isso tem desencadeado muitas pesquisas com intuito de atestar a atividade
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farmacoldgica da familia. Como exemplo, alguns extratos de Lippia dulcis Trevir exibiram
atividade antimicrobiana contra Salmonella typhi e Shigella flexneri (CACERES et al., 1993);
o0leo essencial de L. sidoides apresentaram atividade em Plasmodium falciparum e P. berghei
agentes causadores da malaria (GASQUET et al., 1993; AJAIYEOBA et al., 2006; MOTA et.
al.,2012), que € algumas vezes é relatada como doenca negligenciada (FIOCRUZ, 2016).

Neste contexto, o presente trabalho visou compilar as informacdes sobre estudos de
oOleos essenciais de uma importante familia botanica, Verbenaceae, destacando os componentes

quimicos e uso em doencas negligenciadas especialmente na Amazonia.
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2 OBJETIVOS

2.1  Objetivo Geral

Revisar as contribui¢Oes da literatura sobre a familia VVerbenacea e suas a¢bes no
estudo de doengas negligenciadas, especialmente na Amazonia.

2.2  Objetivos Especificos

o Apontar espécies de verbenécea relatadas na literatura cientifica para uso em doengas
negligenciadas;

o Identificar os componentes quimicos usados no tratamento de doencas;

o Contribuir para o estudo de direcionamentos de 6leos essenciais potencialmente

promissores.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1  Doencas Negligenciadas

Doencas negligenciadas sdo doencas infectocontagiosas as quais prevalecem em
meios de extrema pobreza e desigualdade social pois sdo um poderoso obstaculo ao
desenvolvimento nacional, evidenciando deste modo precarias condi¢des de satde, moradia e
alimentacdo. Podem ser citadas como doencas negligenciadas a dengue, doenca de Chagas,
esquistossomose,  hanseniase, leishmaniose, malaria, tuberculose, entre outras
(VASCONCELOS; KOVALESKI; JUNIOR, 2016).

Estas doencas sdo assim intituladas por terem indices muito baixos em
investimentos para produgdo de medicamentos e controle. Doengas como as citadas no
parégrafo anterior possuem alta taxa de morbidade e mortalidade, evidenciando a urgéncia
médica a qual continua ndo sendo atendida. Pode-se citar como exemplo a tuberculose,
responsavel por cerca 11% da carga total de doencas mundiais, ainda assim dos 1.556 novos
medicamentos registrados até 2004, apenas 21 foram desenvolvidos especificamente para esta
doencga, representando apenas 1,3% do total (FIOCRUZ, 2016).

Apesar de receberem financiamento para pesquisas cientificas relacionadas a
doencas negligenciadas, o conhecimento gerado nao se traduz em avancos terapéuticos, como
novos medicamentos, diagndsticos e vacinas devido ao baixo interesse pelo tema por parte da
indUstria farmacéutica, o que se justifica pelo menor potencial de retorno de lucros da
industria, uma vez que a populacdo mais afetada é de baixa renda e principalmente em
ambientes de subdesenvolvimento (BRASIL, 2010).

Além da questdo socioecondmica, Ferreira (2015) relaciona a questdo do clima
um fator determinante para a disseminagdo destas doengas observando que fatores como
temperatura e umidade podem ser um agravante. Desta forma, € possivel observar a
prevaléncia de contagio das doengas negligenciadas em locais de faixa tropical com variagdes

entre o clima quente e umido.

Por este motivo, Guedes (2019) destaca a regido norte brasileira, em especial a
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Amazonia como foco das trés principais doencas consideradas como negligenciadas pelo
Ministério da Saude, sendo elas a Dengue, Leishmaniose e Doenca de Chagas.

3.1.1. Doenga de Chagas

A doenca de Chagas é uma das doengas mais comuns no continente americano.
Existem vetores da doenca do sul dos Estados Unidos a Argentina. S&o mais de cem espécies
responsaveis pela transmissdo natural do Trypanosoma cruzi, interferindo diretamente na sua

transmissdo no meio familiar (COSTA et al., 2018).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estima que 5,7 milhdes de pessoas
estejam infectadas pelo Trypanossoma cruzi no mundo todo, onde o Brasil apresentou uma
das maiores frequéncias dessa doencga nas Ultimas décadas com aproximadamente de 1,1
milh3o de pessoas infectadas (JUNIOR, 2017).

A Amazonia brasileira é atualmente considerada uma regido endémica para a
Doenca de Chagas. Esta area nunca conseguiu extinguir o protozoério, sendo este um agente
participante de um ciclo enzootico entre animais silvestres regionais bem estabelecido
(PINTO et al, 2008).

Entre outros fatores, isto esta relacionado ao desenvolvimento de atividades
antrépicas de desmatamentos e ocupacGes de areas ambientalmente frageis, o que reduz as
fontes naturais de alimentacdo e abrigo dos triatomineos, que passam a se alimentar de animais
domésticos e, eventualmente, do préprio homem, condicionando processos de

peridomicializacdo e domicializagio da doenca (JUNIOR, 2017).

3.1.2. Leishmaniose

A leishmaniose € uma doenca infecciosa ndo contagiosa transmitida pela picada

de mosquitos flebotomineos infectados com o protozoario Leishmania spp. A leishmaniose é

um problema crescente de satde pablica, ndo so no Brasil onde é considerada uma das doencas
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endémicas prioritarias, mas também na maior parte das Américas, Asia, Europa e Africa
(COSTA, 2005).

O indice de morbidade e mortalidade da leishmaniose levou a Organizagéo
Mundial da Satude (OMS) a inclui-la nas seis doencas consideradas prioritarias no plano de
controle da organizagdo (COSTA, 2005). A leishmaniose € uma doenca zoonética que afeta
diversas populacBes nos cinco continentes e pode manifestar-se de forma visceral, afetando
orgaos como figado e baco, ou tegumentar causando graves lesGes epiteliais (SILVEIRA et
al, 2016).

3.1.3. Dengue

A dengue é uma doenga transmitida pelo mosquito Aedes aegypti e € causado por
um dos quatro sorotipos dos virus do dengue. Os sintomas vao desde febre e sintomas
constitucionais leves até manifestacbes hemorragicas e choque, ou dengue
hemorréagico/sindrome do choque associada ao dengue. O dengue cléssico é uma enfermidade
autolimitada, ndo especifica, caracterizada por febre, cefaleia, mialgia, e sintomas
constitucionais (SINGHI; KISSOON; BANSAL, 2007).

A prevaléncia mundial do dengue cresceu drasticamente nas Gltimas décadas. A
doenca tornou-se endémica em 112 paises da Africa, das Américas, da Regifo Leste do
Mediterraneo, do Sudeste Asiatico e do Pacifico Ocidental. A Organizacdo Mundial da Satde
estima que 40% da populacdo mundial vivendo em areas tropicais e subtropicais, estd em risco
(NETO et al, 2020).

Foram descritas quatro espécies, chamadas de sorotipos: DEN-1, DEN-2, DEN-3
e DEN-4. A infec¢do por um dos sorotipos do virus do dengue confere imunidade somente
para aquele sorotipo especifico. Teoricamente, os individuos podem ser infectados pelos
quatro sorotipos. O sorotipo DEN-2 predominava na década de 1980 e inicio de 1990. Mas
nos ultimos anos houve uma mudanga para o sorotipo DEN-3 (HALSTEAD, 2007).
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3.2  Etnofarmacologia

Define-se Etnofarmacologia como a exploracdo cientifica interdisciplinar dos
agentes bioldgicos e quimicamente ativos provenientes de plantas, conhecidas como plantas
medicinais, tradicionalmente empregados ou observados pelo homem (BRUHN;
HOLMSTEDT, 1982).

Como estratégia para o estudo das plantas medicinais, a abordagem
etnofarmacoldgica envolve a combinacdo de informagGes obtidas junto aos usuarios da flora
medicinal (especialistas da comunidade e tradicionais) com pesquisas quimicas e
farmacologicas. (ELISABETSKY, 2003). Para avaliar a eficdcia de um composto para
possivel desenvolvimento de um etnofarmaco € analisado a concentracdo inibitdria média
(ICso) causada pelo composto estudado frente a amostra in vitro analisada, quanto menor é o
valor de ICso melhor € a sua atividade (FARIAS et al., 2012).

Estima-se que existam aproximadamente 250.000 espécies de plantas no mundo,
e provavelmente apenas 10% foram testadas em testes farmacol6gicos (HARVEY, 2000).
Destas 250.000 espécies de plantas, cerca de 55.000 podem ser encontradas na Amazénia,
sendo que grande parte ainda ndo foi estudada. Dentre a flora natural amazonica, muitas séo
as espécies utilizadas para fins medicinais (SANTOS; COELHO-FERREIRA; LIMA, 2018).

Estima-se que cerca de 90% da populacdo amazoénica usa preferencialmente a
terapia tradicional na atengdo priméria (SILVA; QUADROS; MARIA NETO, 2015). Estas
praticas foram desenvolvidas durante milhares de anos de observacao e experimentacdo em
rituais de cura, possibilitando o desenvolvimento de diferentes sistemas médicos empiricos
bem como no conhecimento de plantas, seus extratos e ingredientes ativos, tornando-se o
principal objeto de estudo da etnofarmacologia (ALBUQUERQUE, et al, 2012).

3.3 Familia Verbenaceae

A Verbenaceae retne aproximadamente 34 géneros e 1200 espécies de plantas

distribuidas ao longo da faixa tropical das américas, sendo o Brasil o pais que reline a maior
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riqueza da familia abrigando 17 géneros e 304 espécies, sendo os principais géneros o Lippia.
e Stachytarpheta. Grande parte dessas espécies possuem tricomas secretores de 6leos de
grande importancia medicinal (ASSIS et al, 2016; SALIMENA; MULGURA, 2015).

As verbenaceas, conforme vistas na Figura 1 a seguir, ocorrem em formas
arbustivas ou em pequenas arvores, em plantas frutiferas e ervas e pequenas flores. Além disso
é amplamente distribuida em habitats abertos e florestados como em habitats de pouca
humidade (xéricos) bem como em ambientes mésicos, ou seja, de humidade média (OLEARY
etal., 2012).

Figura 1. Algumas formagdes da familia Verbenaceae

a) Gladularia lobata; b) Lantana fucata; c) Lippia pubescens; d) Petrea volubilis; e) Stachytarpheta
cayennensis; f) Stachytarpheta speciosa; g) Verbena hirta; h) Verbena litoralis; i) Verbena rigida.

Fonte: SANTIAGO et al., 2020

Os géneros mais representativos da familia em nimero de espécies sdo Verbena,
Lippia, Citharexylum, Stachytarpheta, Glandularia e Duranta (JUDD, 2004). As espécies de
Verbenaceae tem seu potencial econdmico amplamente explorado, tanto como ornamentais,
quanto terapéuticas, neste Gltimo caso devido a presenca de Oleos essenciais (LORENZI;
SOUZA, 2001).
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Estudos atestam que tais 6leos possuem atividades analgésicas, antiespasmadicas,
calmantes, sedativas, citostaticas, antimicrobianas, antitumorais, hepatoprotetoras, anti-
inflamatdrias e laxativas de algumas de suas espécies. Alem dessas, analises bioquimicas
recentes atestam as propriedades de Lantana camara L. como repelente de mosquitos do

género Aedes e de Stachytarpheta cayennensis como leishmanicida (SANTOS et al, 2009).

Além dos 0leos, os extratos brutos também podem ser usados com finalidade
terapéutica. Além disso fracGes padronizadas e compostos isolados de plantas séo utilizados
em preparagdes farmacéuticas e utilizados diretamente como drogas ou precursores de sintese.
Para isto, a planta passa por uma pesquisa cientifica a fim de identificar quais partes serdo
utilizadas para extracdo de metabdlitos. A partir dos extratos, empregando-se métodos
cromatograficos, podem ser obtidos compostos isolados (HEINZMANN; BARROS, 2007).

Para 0 uso correto destes extratos, é necessario compreender a composi¢do dos
compostos envolvidos em sua atividade e descobrir suas substancias biologicamente ativas e
quais podem levar a substitutos sintéticos. Além disso, vale ressaltar a possibilidade de se
fazerem modificacOes estruturais em substéncias isoladas para quantificar e melhorar tais
atividades (MEDINA, 2006).

Essas utilidades devem-se a riqueza em espécies aromaticas proveniente do
metabolismo secundario de plantas dentro das verbenaceas. Apesar de ndo ser a Unica fonte
para extracdo dos metabolitos secundarios de verbenaceas, os 6leos essenciais constituem a
principal via de obtencdo e analise dos compostos derivados deste metabolismo (MEDINA,
2006).

3.4  Oleos Essenciais

Os 0leos essenciais sdo compostos principalmente por terpenoides volateis, que
séo produzidos pelo metabolismo secundario de plantas aromaticas, sdo complexos, volateis
e caracterizados por forte odor (BURT, 2004; BAKKALI et al, 2008; SILVA; CASALI,
2000). Os principais compostos que formam um 6leo essencial pertencem as classes quimicas

dos monoterpenos oxigenados, monoterpenos, sesquiterpenos e sesquiterpenos oxigenados
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(BUSATO et al, 2014).

Os o6leos essenciais constituem um dos mais importantes grupos de matérias
primas para varias induastrias, notadamente as de perfumes, industria alimenticia e
farmacéutica. Uma caracteristica importante destes Oleos é a volatilidade de seus
componentes, a fragéncia, sua antividade antioxidante e atividade microbioldgica, capaz de
inibir crescimento de fungos, bactérias e parasitas. Essas atividades sdo ressaltadas pela
capacidade de interacdo sinergica de varios de seus compontente como variados compostos
fendlicos e terpenos em geral (CRAVEIRO; QUEIROZ, 1993; SILVEIRA et al., 2012).

De acordo com antigos hierdglifos egipcios e manuscritos chineses, 6leos
essenciais eram usados ha mais de mil anos antes de Cristo, para curar doengas (FILIPPIS,
2001). No entanto, foi apenas a partir da Idade Média, através do processo de destilacao,
introduzido pelos cientistas mugulmanos, que se iniciou a real comercializagdo de materiais
aromaticos (SIANI et al., 2000). Sabe-se também que um médico-cirurgido francés, utilizou
Oleos essenciais para tratar de ferimentos e queimaduras em soldados na Segunda Guerra
Mundial (SERAFINI et al., 2002).

Existem diferentes métodos de extracdo para obtencdo de tais 6leos, ressaltando-
se gue, dependendo do método, a composicdo do 6leo pode variar significativamente. Os
métodos de extracdo de 6leos essenciais mais utilizados sdo: hidrodestilagcdo, extracdo por
solventes organicos, destilagdo a vapor, extracdo por fluido supercritico, enfloracdo e
prensagem a frio (SILVEIRA et al., 2012).

3.5  Caracterizacdo Quimica de Oleos Essenciais

Conforme citado no topico 3.4, os principais constituintes dos 6leos essenciais séo
das mais varidas classes de terpenos. O nome "terpeno™ é derivado da palavra "aguarras™ e
significa mistura de compostos. Quando terpenos sdo modificados quimicamente, como por
oxidacdo ou rearranjo do esqueleto de carbono, como pode ser visto na rota biosintética na
Figura 2, a seguir (p.23), os compostos resultantes sdo geralmente referidos como terpenoides
(COLUMBIA, 2011). Estes sé@o formados também por diversas fun¢Ges quimicas como,
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alcool, cetona, aldeidos, ésteres, dxidos, acidos carboxilicos, entre outras (BUSATO et al,
2014).

Figura 2. Biossintese de terpenos
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Fonte: JAKIEMIU, 2008.

Por este motivo acumula grande diversidade estrutural incluindo alguns
triterpenos pentaciclicos (SILVA; DUARTE; VIEIRA FILHO, 2014), como o apresentado na
Figura 3, a seguir (p.24). Estes triterpenos sdo responsaveis por apresentarem atividade

antimicrobiana, antifangica e anti-inflamatéria em diversas espécies (PRADO et al., 2013).
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Figura 3. Representacéo de um Triterpeno Pentaciclico (acido betulinico)

Fonte: SILVA; DUARTE; VIEIRA FILHO, 2014.

Outros constituintes importantes dos 6les essenciais sdo derivados de acetato e
acido chiquimico. O acetato e o acido chiquimico sdo importantes intermediarios glicosidicos,
sendo precursores de taninos, cumarinas, alcaloides derivados dos aminoécidos aromaticos,
fenilpropanoides, alcaloides derivados dos aminoacidos alifaticos e esteroides (LUNA, 2019).
Dentre os fenilpropanoides mais estudados estdo o eugenol (I) e metileugenol (1), miristicina
(1), elemicina (1V), chavicol (V) e metilchavicol (V1) e apiol (VII) (SANGWAN et al.,
2001), cujas estruturas podem ser observados na Figura 4, abaixo.

Figura 4. Representacéo de Fenilpropanoides comuns em 6leos essenciais
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Fonte: ADAMS, 2017.

Os fenilpropanoides sdo substancias naturais e, conforme observado na Figura 4
acima, possuem em sua composi¢ao um anel aromatico unido a uma cadeia de trés carbonos.
Para que haja a sintese desses compostos 0 &cido chiquimico reage com uma molécula de

fosfoenolpiruvato formando o acido corismico (PERES, 2004). O &cido corismico gera
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aminoacidos aromaticos ao qual sofrem agcdo enzimatica e d& origem ao acido cinamico ou ao
acido p-cumérico (p -hidroxicindmico) (LORENZO; GONZALEZ, ROSSINI, 2002). A

Figura 5, representada a seguir (p.25), mostra a o biossintese de fenilpropanoides.

Figura 5. Biossintese de fenilpropanoides.
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Fonte: LORENZO; GONZALEZ, ROSSINI, 2002; PERES, 2004.

Com o descobrimento e a elucidagdo das centenas de componentes dos 0leos

essenciais nas Ultimas décadas, pode se entender a complexidade e a enorme diversidade que

existe neste grupo de produtos naturais, o qual co

nsiste normalmente de mono (C,,) €

sesquiterpenos (C;s), fenilpropenos e outros componentes volateis, além de por meio do

estudos destas estruturas é possivel avaliar e identificar compostos que podem ser usados em

medicamentos e tratamentos eficazes em diversas doengas (FRANZ, 2010).



3.6  Perfil Quimico dos Oleos Essenciais da Familia Verbenaceae

Os géneros Lippia spp, Aloysia spp, Starchytapheta spp e Lantana spp s@o 0s mais
estudados quimicamente dentro da familia Verbenaceae devido as suas importancias
financeiras e a possibilidade ampla de aplicagdes industriais e farmacéuticas. Os principais
metabdlitos destes géneros sdo 0s monoterpenoides, sesquiterpenoides e triterpenoides
(MONTARI, 2010). No Quadro 1 a baixo, estdo listados os principais metabdlitos encontrados

na composicao dos Oleos essenciais dos principais géneros pertencentes a Verbenaceae.

Quadro 1. Principais metabdlitos por género da familia Verbenaceae

Género

Principais metabolitos

Referéncia

Aloysia spp.

o — pineno; p — cimeno;
Limoneno; B — pineno; B —
cariofileno; Linalol; o —
humuleno; Germacreno D;
Biciclogermacreno; Valeceno;
Guaiol; Naftaleno; a — humuleno;
acido ursdlico; Acido oleanonico;
[ — ocimeno; Citronelol; Carvona;
Cis — carvona; Citral;

Lorenzi; Matos (2008);
Santin et al. (2009);
Montari (2010); Rojas;
Palacios; Ronceros (2012);
Prochnow (2015); Silva
(2015);

Lantana spp.

o — copaeno; p — cariofileno;
Linalol; Germacreno B, D;
Valenceno; Biciclogermacreno;
Sabineno; Limoneno; y —
terpineno; & — cadineno;  —
pineno; B — elemeno; o —
humuleno; Nerolidol; Acido
betulinico; Acido oleandnico;
Guaiol; Acido betulinico;
Verbascosideo;

Montari (2010); Jesus et
al. (2015); Onofre (2015);
Barros (2016)

Lippia spp.

Timol; Limoneno; Sabineno; a —
pineno; Carvacrol; B — cariofileno;
Geranial; Linalol; p — cimeno;
Mirceno; 1, 8 — cineol; 8 —
elemeno; o — copaeno; o —
humuleno; Germacreno D;
Biciclogermacreno; Lapachona;
— lapachona; Acido oleandnico;
Acido ursélico; Citral;

Pascual et al. (2001);
Araljo et al. (2010);
Escobar (2010); Ferreira et
al (2010); Montari (2010);
Gomes (2011); Borges et
al. (2012); Ribeiro (2013)

Stachytarpheta spp.

Acido ursélico; Acido
rosmarinico; Acido cafeico;
Terpineol; Citronelol; Acido
clorogénico; Verbascosideo;

Isoverbascosideo; a — amirina; p —
amirina; Luteolina; Apigenina; o —
pineno; Guaiol; Ipolamiida;
Flavoipolamiida; Actosideo;

Junior (2008); S& (2016);
Lima, Niculau e Silva
(2021)

Fonte: Autoria propria

Conforme mostrado no Quadro 1, as verbenaceas sao fontes de varios compostos.
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A diversidade e a complexidade estrutural dos metabdlitos encontrados nos 6leos essenciais
de verbenéceas oferece uma vasta fonte de substancias bioativas que possibilitam a pesquisa
e 0 desenvolvimento em diversos setores, a exemplo das industrias farmacéuticas, pois a
maioria dos compostos apresentados possuem atividade antimicrobiana, antifungica e
antivirais o que leva ao crescente desenvolvimento de pesquisas e avaliagbes destes

metabdlitos para produgdo de novos farmacos (MONTARI, 2010).

Os estudos referentes ao género Lippia spp. relatam em sua composicdo quimica
principalmente constituintes volatéis, porém flavonoides, compostos iridoides e as
naftoquinonas podem ser encontradas com frequéncia na caracterizacdo quimica dos 6leos
destas espécies. Estes componentes estdo associados a qualidade fitoterapica relacionada ao
género. Diante disso, € o género mais pesquisado para avaliar o potencial uso em tratamento
de diversas doencas de ocorréncia microbiologica, fungica, viral e parasitaria. Essas atividades
sdo provenientes principalmente de seus 6leos essenciais (SKALTSA; SHAMMAS, 1988;
PASCUAL et al., 2001; OLIVEIRA et al., 2006).

Os principais constituintes dos 6leos essenciais do género Lippia spp sdo o0s
monoterpenos, destancando-se o o — pineno, timol, 1,8 - cineol e limoneno. Entre os
sesquiterpenos destaca-se a presenga de B — cariofileno e germacreno D como sesquiterpenos
majoritarios. Outros terpenoides podem aparecer como compostos majoritarios dependendo
da hora e local da coleta, partes da planta utilizada e método de extracdo do Gleo essencial
(PASCUAL et al., 2001; RIBEIRO, 2013).

No género Aloysia spp, a analise de seus Oleos essenciais revela a presenca
predominante de citral e em quantidades menores, porém significativas compostos como
limoneno, citronelol, geraniol, a — pineno, B — pineno e linalol (LORENZI; MATOS, 2008).
O componente quimico dos 6leos essenciais de Aloysia spp de maior interesse das indUstrias
em geral é o citral, substancia que confere grande importancia ao seu 6leo. Este composto é
usado na sintese de ionona, § — caroteno, vitamina A, além disso, este composto possui grande
atividade leishmanicida (SANTIN et al., 2009; PROCHNOW, 2015).

No género Lantana spp é relatado que o 6leo essencial obtido das folhas das
diversas espécie é rico em compostos fendlicos e triterpendides, com predominancia de
flavonoides. Os principais constituites frequentemente relatados sdo biciclogermacreno,

valenceno, germacreno D, linalol, o - humuleno ¢  — cariofileno (COSTA et al., 2009;
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BARROS, 2016). Esses compostos e suas interagdes séo indicadas por Barros (2016) como
um eficaz tripanocida para as formas amastigotas, epimastigotas e tripomastigotas de

Trypanossoma cruzi.

As espécies pertencentes ao género Stachytarpheta spp sdo conhecidas e
difundidas popurlamente por apresentarem efeitos gastoprotetores, antimicrobianos e
antiinflamatérios. A composicdo quimica de seus éleos essenciais e extratos brutos
constituem-se principalmente de compostos fendlicos, alcaloides, glicosideos, taninos,
flavonoides e terpenoides (HAMMER; JOHNS, 1993; SCHAPOVAL et al., 1998). Segundo
Sa (2016) muitos destes compostos apresentam grande eficécia leishmanicida, destacando-se

0s verbascosideos e isoverbascosideos, acido ursolico, entre outros.

3.7 Uso de 0leos essenciais em doencas negligenciadas

O Brasil é um pais onde o uso de plantas medicinais para cura e alivio de sinais e
sintomas de doencas é bastante recorrente (PRADO, 2014). Diante disso o Ministério da
Salde por meio da Portaria n°® 971 de 03 de maio de 2006, instituiu a Politica Nacional de
Prética Integrativas e Complementares (PNPIC) a qual deve ser empregada pelo Sistema
Unico de Satde (SUS) (BRASIL, 2006).

Esta Politica tem por objetivo a amplificacdo do uso terapéutico aos pacientes do
SUS, garantindo acesso a plantas e a servicos fitoterapicos, assegurando sua efetividade e
normatizando o Programa Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos. Este programa foi
formulado para permitir que os brasileiros obtenham e utilizem plantas medicinais e

fitoterapicas para o uso sustentavel da biodiversidade (BRASIL, 2006).

Apesar do pleno conhecimento de que o homem faz uso das plantas para fins
medicinais, a auséncia de novos farmacos eficazes que possam ser utilizados contra cepas
resistentes de parasitas, promove uma forte demanda por produtos naturais, principalmente
para as populacdes mais pobres e mais afetadas que estdo continuamente sob risco dessas
doengas (LUNA et al, 2019).

Véarios compostos ativos de Oleos essenciais possuem atividades bioldgicas
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equipotenciais as dos poucos farmacos comerciais disponiveis, alguns destes podem ser
observados na Figura 6 a seguir. Estes ativos possuem boas margens de seguranca, sugerindo
que o uso popular ndo pode ser negligenciado. Podendo ser citados o timol (1), linalol (I1) com
acao semelhante ao benzonidazol (111), usado no tratamento de Doenca de Chagas, bem como
a-bisabolol (IV) com acdo semelhante a pentamidina um medicamento antileishmania (LUNA
et al, 2019).

Figura 6. Representacéo de estruturas de compostos ativos de 6leos essenciais e farmacos.
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Segundo Rojas, Palacios e Ronceros (2012), o 6leo essencial de Aloysia triphylla
Britton apresentou atividade contra as formas epimastigotas, tripomastigotas e amastigotas de
Trypanosoma cruzi, sendo considerado um forte candidato para estudos do uso de seus
componentes para o desenvolvimento de um novo farmaco para o tratamento da doenca de

Chagas.

Um medicamento eficaz para o tratamento da Doenca de Chagas deve apresentar
como requisito a cura parasitologica nos casos agudos e cronicos; ndo produzir efeitos
colaterais importantes, além de ndo induzir resisténcia parasitologica; ter baixo potencial de
alteracdo em material genético, anomalia fetal e de danos no musculo cardiaco, visto que o
coragdo é o primeiro 6rgdo a ser afetado na doenca de Chagas; ser barata, de facil aplicagdo e
acessivel aos pacientes, devendo atuar sobre as formas tripomastigotas e principalmente as
amastigotas apresentando atividade contra cepas de T. cruzi (BUCKNER; NAVABI, 2010;
URBINA; DO CAMPO, 2003).

O sesquiterpeno a-bisabolol foi isolado pela primeira vez em 1951 nos 0Oleos
essenciais provenientes de flores de Matricaria chamomila pertencente a familia Asteraceae
(SOUZA et al., 2020). Recentemente este sesquiterpeno foi encontrado também em
concentracdes consideraveis nos 0leos essenciais extraidos das partes aéreas da verbenacea
Lantana achyranthifolia Desf. (HERNANDEZ et al., 2005).
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A eficacia do a-bisabolol contra a leishmaniose vem sendo estudada ao longo dos
anos e teve sua acdo comparada a pentamidina, medicamento antileishmania (LUNA et al.,
2019). Além disso Morales-Yuste et al. (2010) em seus ensaios in vitro comprovou que 6leos
essenciais que possuem a-bisabolol em sua composicéo sdo capazes de eliminar 100% das
formas promastigotas do tripanossomideo Leishmania, forma morfoldgica que se hospeda em

seres invertebrados e servem como vetor da doenca.

Em relacdo ao Dengue, o timol encontrado em grandes concentragdes no 6leo
essencial extraido das folhas aromaticas de Lippia sidoides apresentou grande eficacia na
extincao das formas larvicidas de Aedes aegypti, chegando a eliminar 100% das larvas em 10
minutos de exposicdo. Por apresentar grande possibilidade de interacdo com outros
componentes quimicos, este 6leo essencial pode ser usado como prevencgdo incorporado a
inseticidas ou em formulagdes que possam funcionar como alternativa natural ao combate das
larvas do mosquito (COSTA et al., 2005).

O estudo dos compostos ativos e seu isolamento é importante ainda que um
composto esteja em pequenas concentracdes, pois, segundo Galindo, Pultrini e Costa (2010)
a concentracdo de um composto em maior ou menor propor¢do em um determinado 6leo
essencial, ndo indica a eficacia de sua atividade. Milezzi (2014) afirma ainda que 0s
constituintes ativos de 6leos essenciais podem ser encontrados em pequenas concentracoes,

porém sua acdo pode decorrer de a¢des sinérgicas entre outros compostos.

Para avaliar a eficacia e a viabilidade de desenvolvimento de um novo farmaco a
partir de um 0leo essencial ou metabdlito isolado é necessario que estes passem por diversos
testes in vitro e in vivo e seja comparado a um farmaco de referéncia utilizado para o
tratamento na doenca pesquisada. Por meio destes testes é avaliado o indice de Concentracao
Inibitoria Média (ICso) e o indice de Concentracdo Citotdxica Média (CCso) estes indices tem

seus valores expressos em pg.mL™* (FUNARI et al., 2016).

Estes indices s@o os parametros indicatdrios de que determinado 6leo ou composto
pode ser utilizado sem riscos para o sistema humano ao tratar determinada doenga (FUNARI

et al., 2016). A Concentracdo Inibitoria Média (1Cso) refere-se a concentragdo necessaria para
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inibir ou extinguir pela metade uma populacéo de agentes infecciosos sejam bactérias, fungos,
parasitas ou virus. Dessa forma quanto menor for o valor 1Cso, maior sua eficécia, indicando
que € necessaria uma concentracdo pequena do composto pesquisado para tratar determinada
doenca (MINHO; GASPAR; DOMINGUES, 2016; SIMOES et al., 2017).

A Concentragdo Citotoxica Média (CCso) refere-se a concentracdo de um
determinado composto, ao qual uma célula de mamifero pode ser exposta sem que haja grande
alteracdo ou morte celular. Assim, quanto maior o valor de CCso maior a viabilidade de uso.
Um valor alto de CCso sugere a necessidade de exposicdo a doses muito altas do composto
analisado para que haja algum tipo de alteracdo. Os valores de 1Cso € CCso devem, portanto,
apresentarem valores distantes e inversamente proporcionais para garantir o desenvolvimento
de um farmaco eficaz e ndo toxico. Além destas, alguns testes podem avaliar a Dose Letal
Média (LDso) e a Concentragdo Letal Média (LCso), que indicam a quantidade de substancia
que pode causar a morte de uma populagdo apds exibicdo (MINHO; GASPAR;
DOMINGUES, 2016; SIMOES et al., 2017).
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4 METODOLOGIA

A metodologia utilizada para a elaboracdo deste trabalho foi a pesquisa
bibliografica do tipo exploratdria, realizada de forma sistematica de acordo com o protocolo
Prisma (SHAMSEER et al, 2015), através de consulta e analise de contribuicdes cientificas ja
existentes, sendo feito o levantamento da literatura publicada, documentos eletrGnicos e

manuais disponibilizados pelo governo federal e pela OMS.

Foram realizadas buscas em bases de dados como SciELO, Elsevier, Hindawi,
PubMed, ARCA Fiocruz, Google Académico, Portal de Periddicos CAPES, Teses.USP,
Repositorio.UFPA (RIUFPA), por meio da biblioteca virtual usando os seguintes termos:
“doengas negligenciadas”, “doenca de chagas”, “leishmaniose”, “dengue”, “0leos essenciais”,
“farmacognosia”, sendo realizada a busca com os termos isolados ou combinados e escritos em

lingua portuguesa, inglesa ou espanhola.

Como critérios de inclusdo foram utilizados artigos, monografias, teses,
dissertagdes e documentos oficiais escritos em portugués, inglés ou espanhol, que tenham
disponibilidade de textos completos em plataformas eletronicas e que tenham sido publicados
em periodicos nacionais ou internacionais, sendo os critérios de excluséo livros, capitulos de

livros e documentos de circulacdo exclusiva em meio eletrénico tais como, sites e blogs.

A pesquisa foi realizada entre os anos de 2020 e 2021 com delimitagdo temporal
para os Ultimos 10 anos, com o objetivo de compilar dados do que ha de mais recente em relacéo
a pesquisas e atualizaces farmacoldgicas, quimica medicinal e biotecnoldgicos referentes a
Oleos essenciais com potencial uso em doencas negligenciadas na Amaz6nia, tanto para

tratamento, quanto para combate e prevencéo.
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Oleos De Verbenaceas Com Potencial Uso Em Doenca De Chagas

O interesse em identificar novos compostos que possam contribuir e mediar o

preparo e desenvolvimentos de novos farmacos relacionados ao tratamento da Doenca de

Chagas, tem levado pesquisadores a estudar a diversidade bioquimica de varias familias de

plantas que possuam atividade tripanocida.

Neste levantamento, foram analisados 41 trabalhos que indicam 6leos essenciais de

verbenaceas com potenciais para este desenvolvimento. O Quadro 2 relaciona os 6leos

essenciais com seus determinados compostos ativos com atividade tripanocida, comprovados

por meio de testes in vitro frente as formas parasitarias de Tripanossoma cruzi.

Quadro 2. Oleos essenciais de verbenaceas com ago antichagéssica.

Género

Composto ativo

Forma parasitaria

Referéncia

Aloysia triphylla

a-pineno; citral

amastigotas,
epimastigotas e
tripomastigotas

Rojas; Palacios; Ronceros (2012); Sobral-
Souza (2014); Armas et al. (2015); Silva
(2015); Borges et al. (2018); Carvalho
(2019)

Lippia graveolens

linalol, carvacrol

Epimastigotas

Molina-Garza et al. (2014); Oliveira
(2014)

o — pineno; 1,8 —

Aradjo et al. (2010); Gomes (2011);

Lippia cineol; carvacrol; amastigotas, Borges et al. (2012); Ribeiro
origanoides; o, — copaeno; B — epimastigotas e (2013); Sarto e Junior (2014);
Lippia sidoides; cariofileno; tripomastigotas Moretti (2015); Camillo (2016);
Lippia linalol; timol; a. — Souza et al. (2017); Oliveira
macrophylla terpineol (2019); Luna et al. (2019); Melo
(2020)
Lippia thymoides timol; p — Epimastigotas Silva (2012); Silva (2019); Nascimento
cariofileno (2021)

Lippia alba;
Lippia citriodora;
Lippia micromera;

Lippia dulcis

timol; carvacrol;
geraniol; citral

amastigotas,
epimastigotas,
tripomastigotas

Escobar (2010); Moreno et al. (2018)

Lantana camara

acido betulinico;
B - cariofileno

epimastigotas

Barros et al. (2016); Onofre (2015);
Barros (2016); Sousa (2017)

Lippia lupulina;
Lippia integrifélia;
Lippia gracilis

acido oleanodnico;
lapachona; B —
lapachona; timol;
carvacrol

amastigotas,
epimastigotas e
tripomastigotas

Ferreira (2010); Alves (2011); Silsen
(2011); Franco (2012); Funari et al.
(2012); Alvarez (2019); Garcia —
Huertas, Cardona — Castro (2021)

Junellia aspera

acido oleanonico;
acido ursélico

amastigotas,
epimastigotas e
tripomastigotas

Jesus et al. (2015)

Lantana hispida

acido oleanonico;
acido ursélico

amastigotas,
epimastigotas e
tripomastigotas

Jesus et al. (2015)
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Stachytarpheta acido ursélico; amastigotas, Lopez — Hortas et al. (2018); Tovar et
cayennensis acido oleandnico; epimastigotas e al. (2019); Ungogo et al. (2020)
timol tripomastigotas
Acantholippia N4o informado acdo repelente — anti Lima et al. (2011)
seriphioides pelos autores Triatoma infestans

Fonte: Autoria Propria

O oleo essencial de Aloysia triphylla apresentou atividade anti Trypanossoma cruzi
(ROJAS; PALACIOS; RONCEROS, 2012). Um dos principais componentes deste 6leo é o a-
pineno, sua estrutura é representada na Figura 7 abaixo. Este composto ativo foi identificado
como eficaz em ensaios contra as formas amastigotas, epimastigotas e tripomastigotas de T.
cruzi por Sobral-Sousa (2014), Silva (2015), Borges et al (2018) e Carvalho (2019), todos os
ensaios apresentando atividade tripanocida acima de 85% em concentrac¢des de 250 mg/Kg.

Figura 7. Representacéo estrutural do a-pineno

Fonte: ADAMS, 2017.

A atividade tripanocida do composto quimico citral proveniente do 6leo essencial
de Aloysia triphylla foi testado por Armas e seus coautores (2015) por meio de testes in vivo
em camundongos. Este composto foi testado em comparacdo ao Benzonidazol, farmaco usado
para tratamento da Doenca de Chagas. Os camundongos foram infectados pelo Trypanossoma
cruzi e expostos a concentragdes de 50, 150 e 300 mg/kg do composto citral obtendo reducéo

de 68% na parasitemia apos 28 dias de exposigao.

Espécies de Lippia tem seus Oleos essenciais referidos como eficazes
antitripanosomais, extinguido em até 100% as formas infectantes dos tripanossomideos
(CAMILLO, 2016). Lippia graveolens apresentam eficacia antitrypanosomal para as formas
epimastigotas (MOLINA-GARZA et al., 2014; OLIVEIRA, 2014). Para as trés formas

infectantes (amastigota, epimastigotas e tripomastigotas) as espécies, Lippia origanoides
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(BORGES et al., 2012), Lippia sidoides (BORGES et al., 2012), e Lippia macrophylla
(SOUZA et al., 2017) apresentaram atividade eficaz na extin¢ao destas formas do protozoario.

Ribeiro (2013) relata que o o6leo essencial de Lippia origanoides possui grandes
concentragdes de a.— pineno, 1,8 — cineol, carvacrol, a.— copaeno, 3 — cariofileno, linalol, timol
e a — terpineol. Segundo Souza (2015), a atividade tripanocida do 6leo essencial de L.
origanoides € atribuida a sua composicdo quimica, principalmente a acéo sinérgica de carvacrol

e timol, as quais apresentam grande atividade anti-tripanossoma.

Melo e colaboradores (2020) avaliaram a atividade tripanocida dos 6leos essenciais
de Lippia origanoides e L. sidoides porém com testes intracelulares e macrofagicos. Nestes
ensaios demonstraram a reducdo significativa na porcentagem de macrofagos infectados e no
nimero de parasitas intracelularas, mostrando também alteracbes morfoldgicas e perda de
viabilidade e morte celular nas formas amastigotas, epimastigotas e tripomastigotas de
Trypanossoma cruzi. A taxa de reducdo total para ambos os 6leos foi 97.5% e entre os principais

constituintes destes 6leos sdo timol e carvacrol.

A atividade contra o protozoario Trypanossoma cruzi estd relacionada as
concentracOes de linalol (1) presentes nos 6leos essenciais das espécies de Lippia, reiterado
pelos estudos de Oliveira (2019). Além disso, Borges et al. (2012) e Souza et al. (2017)
destacaram as concentragdes de timol, a-pineno, carvacrol (I1) e 1,8-cineol (l11), presentes no
6leo, como responsaveis pela atividade tripanocida dos referidos 6leos (CAMILLO, 2016).
Estes compostos sdo representados na Figura 8, a seguir.

Figura 8. Representacdo de estruturas de compostos ativos encontrados em éleos essenciais do género Lippia
relacionados a atividade tripanocida.

M | _on (I (1)
OH

Fonte: CAMARGO; VASCONCELOS, 2015; SHARIFI-RAD et al., 2018; SAMPATH et al., 2018.
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Luna et al. (2019) identificou que 0 mecanismo de acao e atividade tripanocida do
timol e linalol era semelhante ao do benzonidazol, farmaco comumente usado no tratamento da
Doenca de Chagas. A eficacia do 1,8-cineol é referida como segura por Araujo et al. (2010),
Gomes (2011), Sarto e Junior (2014). Moretti (2015) além de demonstrar a eficacia tripanocida
do 1,8-cineol, afirma que a adi¢do de d6leos essenciais que contenham esse composto ativo em

inseticidas podem atuar diretamente no controle e combate dos vetores da doenca.

Os efeitos tripanocidas do carvacrol também foram identificados em espécies de
Lippia, principalmente em Lippia graveolens, sua atividade inclusive foi comprovada em um
ensaio pré-clinico para desenvolvimento e producdo de novos farmacos para doencas
negligenciadas como a Doenca de Chagas (OLIVEIRA, 2014).

Além destes, o 6leo essencial das flores e folhas de Lippia thymoides também
apresentam atividade tripanocida na forma epimastigotas do protozoéario, tendo como
componente majoritario o timol e B - cariofileno (SILVA, 2012; SILVA, 2019,
NASCIMENTO, 2021). Os oOleos essenciais de Lippia alba, Lippia citriodora, Lippia
micromera e Lippia dulcis também apresentaram atividade tripanocida para as formas
epimastigotas e amastigotas de T. cruzi tendo como principais constituintes dos 6éleos o timol e
carvacrol (ESCOBAR et al. 2010).

Os bioensaios de Escobar e colaboradores (2010) da atividade tripanocida do 6leo
essencial de Lippia alba apresentaram indice de concentragdo inibitéria média (ICso) de 5.5
ug.mL? para as formas amastigotas e de 12.2 pg.mL* para as formas epimastigotas. Entretanto
Moreno e coautores (2018) avaliaram a eficacia tripanocida do éleo essencial de L. alba por
quimiotipo. O quimiotipo | (timol) corroborou os estudos de Escobar et al. (2010) e ainda
identificou atividade tripanocida também para as formas tripomastigotas com ICso de 14.22
ug.mL, entretanto o quimiotipo 11 (geraniol) apresentou 1Cs 88.45 pug.mL™ e o quimiotipo 111
(citral) 1Cso de 8.8 pug.mL™ para as mesmas formas infectantes, sendo este Gltimo o quimiotipo

mais eficaz.

Uma espeécie pouco citada na literatura como eficaz para atividade tripanocida é a
Lantana camara, entretanto Barros et al. (2016) identificou sua atividade como eficaz para as

formas epimastigotas e na caracterizagcdo quimica do 6leo essencial identificou expressivas



37

concentragdes de B — cariofileno, mostrados na Figura 9 a seguir, bem como de &cido betulinico.
Estes compostos foram estudados e assinalados como Otimos tripanocidas, bem como
potenciais compostos para preparo e desenvolvimento de novos farmacos para tratamento de
doenca de chagas. Vale ressaltar ainda que o &cido betulinico ja é utilizado atualmente em
antirretrovirais e antimalaricos (ONOFRE, 2015; BARROS, 2016; SOUSA,2017).

Figura 9. B — cariofileno
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Fonte: FRANCOMANO et al., 2019.

Duas espécies do género Lippia chamam atencdo devido a sua eficécia tripanocida
e a composicao quimica de seus 0leos. As espécies Lippia lupulina e Lippia integrifélia além
de apresentarem grande eficacia na inibicao de novos protozoarios e terem atividade tripanocida
para as trés formas infectantes de T. cruzi possuem em sua composicao oleica concentracdes
consideraveis das naftoquinonas lapachona (1) e p — lapachona (2) (ALVES, 2011; SULSEN,
2012), cuja estruturas podem ser observadas na Figura 10, a seguir.

Figura 10. Estruturas da Lapachona e  — lapachona.

Fonte: FERREIRA et al. (2010)

Ferreira et al. (2010) em sua revisdo apontou diversos ensaios que indicavam a
lapachona e B — lapachona como compostos com grande potencial para substituir o

benzonidazol, ndo sé pela eficacia tripanocida, mas pela baixa toxicidade apresentada. Apés
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identificacdo dos compostos nos 6leos essenciais de Lippia gracillis (FRANCO, 2012), Lippia
lupulina e Lippia integrifolia por Alves (2011) e posteriormente por Silsen (2012), vérias

pesquisas avaliaram estes 6leos e suas agoes.

Franco (2012) apontou o 6leo essencial de Lippia gracillis como uma fonte direta
de timol, carvacrol e  — lapachona, apresentando trés dos principais componentes com maior
atividade paras as formas infectantes de Trypanossoma cruzi. Além disso avaliou a atividade
antioxidante dos mesmos demonstrando efeito toxico muito menor que as dos atuais farmacos
utilizados no tratamento da doenca de chagas, o qual apresentou baixas taxas de alteracdo

celular e boa preservacdo macrofagica.

Segundo Funari et al. (2016) os Oleos essenciais de diferentes partes de Lippia
lupulina apresentam composicdes e atividades tripanocidas diferentes, mostrando que o 6leo
essencial obtido das flores e folhas, os quais apresentam concentragdes de lapachona e  —
lapachona, apresentam média de concentracéo inibitoria média (1Cs) >20.0 pug.mL™ na amostra
in vitro para as formas infectantes de T. cruzi. Enquanto o 6leo obtido das raizes e caules, que
ndo apresentam os compostos citados, apresentaram ICso de 85.5 pg.mL™? e 30.0 pg.mL?
respectivamente, mostrando queda na atividade tripanocida.

Além da B — lapachona, Funari et al. (2016) também apresenta a atividade
tripanocida do acido oleandnico (Figura 11) isolado do éleo essencial de Lippia lupulina. Essa
atividade correspondente a este composto também € avaliado por Almeida et al. (2018), onde
apresenta extincdo de até 100% da cultura in vitro das formas amastigotas, epimastigotas e

tripomastigotas de Trypanossoma cruzi.

Figura 11. Acido Oleanonico

Fonte: JESUS, 2015.
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O oOleo essencial de Lippia integrifélia apresenta também concentracdes
consideraveis de &cido oleandnico e p — lapachona, sua atividade tripanocida foi identificada
por Silsen (2012), reavaliada e comprovada por Alvarez (2019) e Garcia-Huertas e Cardona-
Castro (2021) os quais mostram que o uso do 6leo essencial desta espécie tem potencial
promissor para o desenvolvimento de uma droga antichagassica devido a eficacia tripanocida

aliada a baixa toxicidade de sua acao.

O acido oleandnico também foi identificado nos 6leos essenciais das folhas de
Junellia aspera e Lantana hispida apresentando quantidades considerdveis de em sua
composic¢do, além deste composto apresenta também cerca de 16% em sua composicao de acido
ursolico, composto visto na Figura 12, a seguir. O acido ursolico teve sua atividade tripanocida
testada e avaliada mediante comparacdo com benzonidazol, apresentando ICso de

aproximadamente 23.0 pug.mL™ de amostra para as formas infectantes (JESUS et al., 2015).

Figura 12. Acido ursélico

HO

Fonte: JESUS et al. (2015).

O oleo essencial de Stachytarpheta cayennensis € apresentado como ativo
tripanocida para as formas epimastigotas de Trypanossoma cruzi por Tovar e colaboradores
(2019) por meio de método bioquimico-colorimétrico, chegando a apresentar controle inibitorio
de 10 pg/mL de amostra, representando aproximadamente 90% de extincdo das formas.
Ungogo et al. (2020) confirmou a eficacia tripanocida do 6leo para as formas epimastigotas e
apresentou novos estudos afirmando sua eficacia tripanocida também para as demais formas

infectantes.

O dleo essencial de Stachytarpheta cayennensis € rico em &cido ursolico,

principalmente o extrato oleico obtido de suas flores. Também apresenta em sua composi¢éo
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quantidades significativas de acido oleandnico e timol, sendo esses 0s principais responsaveis
pela atividade e eficacia tripanocida do 6leo essencial da referida verbenacea (LOPEZ-
HORTAS et al., 2018; UNGOGO et al., 2020).

Segundo Kashyap, Tuli e Sharma (2019), o acido ursolico possui trés dos principais
requisitos para o desenvolvimento de um novo farmaco antichagassico os quais séo capacidade
de cura parasitéria, baixo potencial de alteracdo genética e, a principal, apresenta funcGes
cardioprotetoras, visto que o coracdo é um dos 6rgaos mais afetados na Doenca de Chagas, um
composto com essa fungdo é essencial para potencial desenvolvimento de uma droga eficaz

para o tratamento da doenca.

Além dos estudos da atividade tripanocida para as forma infectantes, foi encontrado
uma referéncia tratando a atividade preventiva. A atvidade preventiva é apresentada no 6leo
essencial de Acantholippia seriphioides mostrando eficacia na acéo repelente de mosquitos da
espécie Triatoma infestans, o barbeiro, hospedeiro e vetor do protozoario responséavel por
causar a Doenca de Chagas (LIMA et al., 2011).

5.2 Oleos De Verbenaceas Com Potencial Uso Em Leishmaniose

A Leishmaniose apesar de ser classificada como doenca negligenciada tem levado
pesquisadores, mesmo sem muitos investimentos, a procurarem novos compostos que possam
ser usados para producdo de farmacos eficazes para o tratamento da doenca. Neste cenério, 0
estudo relacionado a 6leos essenciais que possuam composicdo quimica que tenha atividade

leishmanicida é promissor.

Foram analisados 19 trabalhos que direcionam os 6leos essenciais de verbenaceas
com potenciais para desenvolvimento de novos farmacos. O Quadro 3, a seguir (p. 41),
relaciona os 06leos essenciais com seus determinados compostos ativos com atividade
leishmanicida, comprovados por meio de testes in vitro frente as formas amastigotas e

promastigotas do protozoario.
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Quadro 3. Oleos essenciais de verbenaceas com potencial antileishmania

Género Composto ativo Referéncia
Garcia et al. (2018);
Aloysia gratissima guaiol Risso, Stiarez e Posadaz
(2021).
Citharexylum spinosum durantosideo Apinosorpas (2017)

Filho et al. (2010);

acido oleanénico; acido Begum et al. (2014);
Lantana camara ursélico; lantadeno A; Belem et al. (2015);
acido lantanilico; Jesus (2015); Lago et al.
carvacrol; timol (2015); Jesus et al.
(2020)
Lantana achyranthifolia | o — bisabolol; carvacrol; Rottini et al. (2015);
timol Youssefi et al. (2019)
Lippia lupulina acido oleandnico Funari et al. (2016)
Lippia sidoides p — cimeno; citral; Medeiros et al. (2011);
mirceno Raj et al. (2020)
Lippia gracillis timol;  — cariofileno; p Hellmann, Marchesan e
— cimeno; carvacrol Velasquez (2018)
Lippia origanoides timol; carvacrol Neira et al. (2018)

acido clorogénico; acido

Stachytarpheta cafeico; acido S& (2016); Maquiaveli et
cayennensis rosmarinico; al. (2016); Silva et al.
isoverbascosideos; acido (2019)

criptoclorogénico

Fonte: Autoria Prépria

O dleo essencial das partes aéreas de Aloysia gratissima possui como composto de
maior importancia na pesquisa o sesquiterpeno guaiol, visto na Figura 13 abaixo. Esse alcool é
responsavel por uma grande atividade antimicrobiana e foi testada também em atividade
leishmanicida para as formas amastigotas e promastigotas de Leishmania amazonensis. A
concentracdo inibitoria média paras as formas amastigotas e promastigotas foram de 0.16
ug.mL? e 0.01 ug.mL? respectivamente, apresentando eficacia bem melhores comparadas a
Anfotericina B e Antimoniato de meglumina os quais apresentam 1Cso 1.0 ug.mL™* e 9.8 pg.mL"
! respectivamente (GARCIA et al., 2018; RISSO; SUAREZ; POSADAZ, 2021).
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Figura 13. Guaiol
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Fonte: Garcia et al., 2018.

Apisornopas (2017), isolou do 6leo essencial de Citharexylum spinosum L. um
glicosideo iridoide denominado de durantosideo, cuja estrutura quimica € mostrada na Figura
14 abaixo. Este glicosideo apresentou atividade anti-leishmania impedindo o crescimento de

formas amastigotas e promastigotas do parasito Leishmania major e L. chagassi.

Figura 14. Durantosideo isolado do dleo esséncial de Citharexylum spinosum L.

Fonte: APISORNOPAS (2017).

Begum e colaboradores (2014) isolaram oito triterpenos do 6leo essencial de
Lantana camara para avaliar seu potencial anti-leishmania na espécie Leishmania major em
comparacdo com os farmacos Anfotericina B e Pentamidina. Os triterpenos isolados sdo acido
lantaninilico (1), acido lantdico (2), acido oleandnico (3), acido ursoélico (4), lantadeno A (5),
acido betulinico (6), acido lantanilico (7) e acido camarinico (8) e podem ser vistos na Figura
15 a seguir (p.44), enquanto a concentracdo inibitoria média (ICso) por composto pode ser

observada na Tabela 1, a sequir (p.43).



Tabela 1. Atividade leishmanicida de compostos triterpenos isolados do éleo essencial de Lantana camara.
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Triterpeno ICso (pg.mL1) Eficacia
(1) Acido lantaninilico 164.0 pg.mL™*? Néo Eficaz
(2) Acido lantdico 97.0 pg.mL* Néo Eficaz
(3) Acido oleandnico 53.0 ug.mL* Eficécia Moderada

(4) Acido ursolico 12.4 ug.mL? Eficaz
(5) Lantadeno A 20.4 pg.mL* Eficaz

(6) Acido betulinico 101.0 pg.mL? N&o Eficaz
(7) Acido lantanilico 21.3 pg.mL* Eficaz

(8) Acido camarinico 89.0 ug.mL? Néo Eficaz

Farmaco de Referéncia
Anfotericina B
Pentamidina

Valor ICso de Referéncia
1.20 pg.mL?
15.0 ug.mL?

Fonte: Proprio autor com base nos dados de Begum et al. (2014)

Com base nos dados da Tabela 1, acima, é possivel observar que 0os compostos

acido ursélico, lantadeno A e &cido lantanilico apresentam boa atividade leishmanicida,

enquanto o 4cido oleanonico apresenta eficacia moderada. Esses resultados demonstram

potencial farmacol6gico para que os compostos sejam utilizados no desenvolvimento de novos

farmacos, sejam isolados, ou em interacdo com compostos ja utilizados no tratamento de

leishmaniose (BEGUM et al., 2014).



Figura 15. Triterpenos isolados do dleo essencial de Lantana camara.
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Fonte: Begum et al., 2014.

O acido ursélico e é&cido oleantlico foram testados também por Lago

colaboradores (2015) para Leishmania amazonensis, entretanto foram isolados e purificados

via extrato etandlico de Lantana camara e comparado com os farmacos Pentostam e

Antimoniato de Meglumina apresentando resultados de ICsp de 10 pg.mL™ para o &cido

ursolico e 5 pug.mL* para o 4cido oleandnico. Os valores de ICso para os farmacos utilizados

como padréo sio de 10 pg.mL? e 9.8 pg.mL* respectivamente.

Jesus (2015) avaliou a atividade leishmanicida do acido ursolico (AU) e acido

oleandlico (AO) em camundongos infectados com o protozoario Leishmania chagassi. Um

grupo de camundongos foi submetido a tratamento com AU e AO de 1 mg/kg e 2 mg/kg

enguanto outro grupo era tratado com Anfotericina B 5 mg/kg. Foi avaliado também atividade

citotoxica no bago e figado para avaliar o potencial terapéutico.



45

O écido ursolico apresentou atividade leishmanicida com eliminacdo das formas
promastigotas do protozoario e ICso 1.8 pug.mL* enquanto o AO ndo apresentou eliminagéo,
porém impediu o crescimento da colénia. Nenhuma das amostras apresentou alteracdo hepatica.
Esta diferenca entre 0 AU e AO é ocasionada pela diferenca da posi¢do do grupo metila,
circuladas em vermelho nas estruturas 3 e 4, observadas na Figura 15 (p.43). Os camundongos
tratados com Anfotericina B apresentaram pequenas lesdes hepéaticas e ICso de 1.0 pg.mL™*
(JESUS, 2015).

Foram também realizados testes combinando os farmacos Anfotericina B e
Antimoniato de meglumina com AU isolado do 6leo essencial de Lantana camara. Nestes testes
os camundongos foram infectados com o0s parasitos responsaveis pela forma visceral e
tegumentar da doenga, Leishmania amazonensis e Leishmania chagassi respectivamente. Os
camundongos infectados com a forma visceral receberam tratamento com Anfotericina B + AU
associados em 1.0 mg/kg, enquanto os infectados com a forma tegumentar receberam
tratamento com Antimoniato de meglumina + AU combinados em 2.0 mg/kg (JESUS et al.,
2020).

Os camundongos com a forma visceral da doenca tratados com Anfotericina B +
AU mostraram baixissimo parasitismo hepatoesplénico, enquanto o tratamento unicamente por
Anfotericina B ndo chega a reduzir a carga parasitaria no baco. Os camundongos com a forma
tegumentar tratados com Antimoniato de meglumina + AU apresentaram eliminacao ativa dos
parasitas na pele e melhora na lesdo. Dessa forma a associacdo de medicamentos com
compostos ativos extraidos de Lantana camara pode aumentar a eficiéncia do tratamento e

diminuir a toxicidade associada aos medicamentos convencionais (JESUS et al., 2020).

O sesquiterpeno o — bisabolol isolado do 6leo essencial de Lantana achyranthifolia
apresenta também propriedades leishmanicida promissora, principalmente nas formas
amastigotas e promastigotas de Leishmania amazonensis. Em testes in vitro em células
infectadas e tratadas com a — bisabolol a concentragdo inibitdria média apds 24h foi de 8.07
ug.mL? e apés 48h de 4.26 pg.mL™. Além disso, o efeito citotdxico deste composto é
comparado ao da Pentamidina utilizada no tratamento de leishmaniose (ROTTINI et al., 2015).

Os monoterpenos carvacrol e timol também s&o encontrados na composicdo
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quimica do 6leo essencial de Lantana achyranthifolia e Lantana camara e sdo relatados como
compostos de atividade leishmanicida (FILHO et al., 2010; BELEM, et al., 2015). Testes in
vitro mostram que as células infectadas com o protozoario Leishmania infantum ao serem
expostas ao timol e cavracol apresentam inibicdo promissora no crescimento de novos parasitos
ap6s 24 horas. Estes monoterpenos apresentaram 1Cso 7.2 pg.mL™ para o timol € 9.8 pg.mL™*
para o carvacrol, mostrando eficaz atividade leishmanicida in vitro (YOUSSEFI et al., 2019).

Funari e colaboradores (2016) destacaram a atividade leishmanicida do 6leo
essencial de Lippia lupulina. O ensaio in vitro mostrou que o 6leo essencial e o acido oleanénico
isolado do 6leo eram responsaveis por boa parte das formas promastigotas de Leishmania
amazonensis. Os indice de inibi¢do média foram de 54.3 pg.mL* indicado moderada atividade
leishmanicida do dleo essencial de L. lupulina e de 13.6 pug.mL™? para o acido oleanonico
isolado, indicando maior eficacia. Ambos foram comparados com a pentamidina que apresenta
ICso de 4.0 pg.mL™,

O oleo essencial de Lippia sidoides é avaliado por sua caracteristica antileishmania
por Medeiros et al. (2011) e Raj et al. (2020). Os autores associam a atividade leishmanicida
do 6leo aos compostos encontrados na composicdo quimica do mesmo indicando interagdo
sinérgica, principalmente o p — cimeno, citral e mirceno, os quais podem ser observados na
Figura 16, abaixo. Os testes in vitro utilizando o 6leo essencial apresentaram 1Cs044.0 pg.mL"

Lindicado atividade leishmanicida moderada a eficaz.

Figura 16. Compostos majoritarios encontrados no éleo essencial de Lippia sidoides
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Fonte: RAJ et al. (2020)

Hellmann, Marchesan e Velasquez (2018) testaram os efeitos do 6leo essencial de

Lippia gracillis frente a amostras do parasito Leishmania chagassi, atestando como eficaz sua
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atividade leishmanicida onde as amostras que foram submetidas ao tratamento com 6leo de L.
gracilis apresentaram alteracdo nas propriedades da membrana plasmatica do parasito causando
sua ruptura e posterior morte. Essa atividade foi atribuida pelos autores pela presenca do timol,

[ — cariofileno, p — cimeno e carvacrol em sua composicao.

Neira e coautores (2018) testaram a atividade leishmanicida do dleo essencial de
Lippia origanoides para quatro quimiotipos diferentes, sendo eles o quimiotipo | — citral,
quimiotipo Il — timol, quimiotipo 11l — carvacrol, quimiotipo IV — felandreno. Os quimiotipos
Il e 111 apresentaram efeitos celulares toxicos e causaram irritacdo epidérmica apos a exposicao.
Os Oleos essenciais dos quimiotipos | e IV ndo apresentaram reagdo tdxica ou alérgica e
inviabilizaram as formas amastigotas e epimastigotas do parasita, demostrando potencialidade

para desenvolvimento de uma droga promissora no tratamento anti-leishmania.

S4 (2016) isolou algumas moléculas do Oleo essencial de Stachytarpheta
cayennensis para avaliar a capacidade de inibir a enzima arginase de Leishmania amazonensis
e assim eliminar as formas promastigotas e amastigotas intracelulares a fim de potencializar a
atividade leishmanicida do 6leo descrita por Santos et al. (2009), a qual relatou como

concentracdo de inibicdo média 44.0 ug.mL* considerada moderadamente eficaz.

As moléculas isoladas foram &cido clorogénico, acido cafeico e acido rosmarinico,
0s quais podem ser vistos na Figura 17, abaixo. Estes &cidos foram avaliados em testes in vitro
e comparados com a pentamidina. O acido cafeico e o acido rosmarinico apresentaram melhor
inibicdo da enzima arginase causando morte dos parasitos em 36 horas, ambos apresentando
ICso 1,5 pug.mL? sendo altamente eficazes. O 4cido clorogénico também foi eficaz, entretanto
agiu de maneiro mais lenta, apresentando morte parasitaria apos 72 horas e 1Cso 3.4 pg.mL*
(SA, 2016).
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Figura 17. Moléculas isoladas do 6leo essencial de Stachytarpheta cayennensis
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Fonte: SA (2016)

Maquiaveli e colaboradores (2016) e Silva e colaboradores (2019) além de
avaliarem o efeito leishmanicida do acido clorogénico, &cido cafeico e acido rosmarinico,
avaliaram também a eficacia de mais dois compostos isolados de Stachytarpheta cayennensis
sendo eles o &cido criptoclorogénico e isoverbascosideo, utilizando a pentamidina como
farmaco de referéncia. O ensaios foram feitos para avaliar o potencial inibidor da enzima

arginase.

Os valores de ICso para o &cido clorogénico, cafeico e rosmarinico foram
equivalentes aos encontrados por Sa (2016). O ICsp para o &cido criptoclorogénico e para o
isoverbascosideo foram de 11.0 pug.mL™? e 2.3 pg.mL* respectivamente. Todos os compostos
indicaram alta eficécia leishmanicida e alta capacidade de inibir a enzima arginase das formas
promastigotas de Leishmania amazonensis (MAQUIAVELI etal., (2016); SILVA et al., 2019).

5.3  Oleos De Verbenaceas Com Potencial Uso Em Dengue
Diferentemente das doengas dos topicos anteriores, a dengue além de ser uma

doenca negligenciada possui muitas limitagdes nas areas da pesquisa, pois por ser uma doenca

viral as pesquisas s@o voltadas para prevenir o contagio em massa seja com desenvolvimento
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de repelentes e inseticidas que combatam o vetor, ou ativos para desenvolvimento de vacinas.

Nos Gltimos anos a pesquisa de 6leos essenciais e seus derivados que atuem como
repelentes ou inseticidas eficazes e ndo nocivos a seres vivos em geral tem ganhado notoriedade
no ambito cientifico. Neste levantamento foram analisados 14 trabalhos que demosntram 6leos
essenciais de verbenaceas com potenciais uso para cria¢do de repelentes eficazes contra o vetor
do virus da dengue, 0 mosquito Aedes aegypti. O Quadro 4 relaciona os 6leos essenciais com

seus determinados compostos ativos que atuem no combate a dengue.

Quadro 4. Oleos essenciais de verbenaceas com atividade anti-Dengue

Género Possivel uso Composto ativo Referéncia
Aloysia citriodora | Repelente; Inseticida; citral; limoneno; Luna e Nova (2016); Hurrell
Larvicida citronelol (2018); Borges et al. (2021)
Acantholippia
salsoloides;
Aloysia triphylla; citronelol; linalol; p — Geiser, Bonino e Zygadlo (2011);
Aloysia Repelente cimeno; carvona Reyes (2021)
catamarcensis;
Aloysia
polystachya
Duranta erecta Larvicida; Ovocida | Saponinas; flavonoides; Julia et al. (2018); Shaw et al.
acido propanoico (2021)
Lantana camara; [ — cariofileno; Costa et al. (2010); Mendes (2018);
Lantana Larvicida; Inseticida biciclogermacreno; Aminu et al. (2020); Sharma et al.
montevidensis valencene; p - cimeno (2021)
Inibidor enzimatico
Lippia grata (reprodutor); timol; 1,8 — cineol Felix et al. (2021)
Larvicida
Lippia alba; Lippia Inibicdo da Nao Informado pelos Ocazionez et al. (2010); Walia e
citriodora Replicagdo autores Singh (2018)
Viral/Vacina

Fonte: Autoria prépria

Luna e Nova (2016) avaliaram a acédo repelente do 6leo essencial de Aloysia
citriodora por meio de bioensaios com dez voluntarios onde estes foram expostos a
concentragfes de 5%, 10%, 15% e 20% do Oleo, em seguida entraram em contato com 50
mosquitos fémeas de Aedes aegypti. O composto de referéncia utlizado foi N,N — Dimetil —

meta- toluamida (DEET), visto na Figura 18, a seguir, o qual € usado em repelentes comerciais.
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Figura 18. N,N — Dimetil — meta- toluamida
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Fonte: LUNA; NOVA (2016).

Para avaliar a eficacia foram comparados o numero de picadas de mosquitos nos
voluntarios sem exposicao e com exposicdo as concentracdes oleicas e ao composto padrdo. O
voluntario sem exposicao recebeu varias picadas do mosquito. O mais eficaz foi o voluntério
exposto a concentracdo de 20% ndo apresentando nenhuma picada ap6s 1 hora e 30 minutos de
exposicdo, igualando-se ao voluntario exposto ao composto padrdo. Nenhum dos voluntarios
apresentou alergias ou irritacbes na pele, mostrando eficacia satisfatoria do 6leo essencial de
Aloysia citriodora como repelente (LUNA; NOVA, 2016).

O oleo essencial de Aloysia citriodora € rico em citral, limoneno e citronelol, sendo
o citronelol, observado na Figura 19, a seguir (p.43), um dos compostos com maior acdo
repelente e inseticida conhecidos (HURRELL, 2018). Este composto, além de ser eficaz no
combate aos mosquitos fémeas de Aedes aegypti, possui também atividade larvicida frente as
larvas de A. Aegypti. Larvas expostas ao 0leo essencial de A. Citriodora e ao citronelol isolado
foram extintas 100% ap0s 72 horas de exposicdo (BORGES et al., 2021).

Figura 19. Citronelol
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Fonte: BORGES et al. (2021)



o1

O dleo essencial obtido das folhas de Aloysia triphylla também é relatado por sua
atividade repelente contra as fémeas do mosquito Aedes aegypti. Outros 6leos com atividade
repelente comprovados sdo os 6leos essenciais obtidos das partes aéreas de Acantholippia
salsoloides, Aloysia catamarcensis e Aloysia polystachya. A atividade repelente deste 6leos séo
associadas aos compostos citronelol, linalol, p — cimeno e carvona (GEISER; BONINO;
ZYGADLO, 2011.; REYES, 2021).

Os testes destes 6leos foram feitos por meio de bioensaios contando o numero de
picadas dentro do intervalo de 90 minutos e comparados ao composto repelente padrdo DEET.
Todos os dleos apresentaram 100% de protecdo, ndo apresentando picadas do mosquito dentro
do tempo estimado. (GEISER; BONINO; ZYGADLO, 2011.; REYES, 2021).

Julia e colaboradores (2018) analisaram a eficacia do dleo essencial de Duranta
erecta avaliando o potencial deste 6leo em eliminar os ovos e larvas de Aedes aegypti. Este 6leo
foi testado em 525 ovos e 1050 larvas de A. Aegypti. A testagem apresentou alta taxa ovocida
e larvicida, apresentando baixa eclosdo de ovos e alta taxa de mortalidade das larvas,

apresentando 95% de eficacia em ambas amostras.

Os autores Julia et al. (2018) atribuem este efeito a grande quantidade de saponinas
(189 pg/mL) e flavonoides (429 pg/mL) presentes na composi¢cdo quimica do 6leo essencial.
Shaw et al (2021), entretanto, ao avaliar a eficacia repelente e inseticida do 6leo essencial de
Duranta erecta, avaliou sua composicéo quimica por meio de Cromatografia Liquida de Alta
Eficiéncia atribuindo essa eficacia a quantidade de acido propanoico presente em quantidades

significativas no dleo.

O oleo essencial de Lantana camara e Lantana montevidensis também possuem
atividade comprovada com efeito larvicida e inseticida, ou seja, elimina as larvas e 0s mosquitos
fémeas de Aedes aegypti. Essa atividade é descrita e comprovada por Costa et al., (2010),
Mendes (2018), Aminu et al. (2020) e Sharma et al. (2021).

Estes autores expuseram as larvas a amostras contendo 6leo essencial para avaliar
o efeito larvicida e expuseram os mosquitos ao vapor dos 6leos para avaliar a capacidade de

causar a morte do mosquito. Os principais componentes destes 6leos relacionados a atividade
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larvicida sao  — cariofileno, biciclogermacreno, valencene ¢ p — cimeno (COSTA et al., 2010;
MENDES, 2018; AMINU et al., 2020; SHARMA et al., 2021).

Felix e colaboradores (2021) avaliaram o 6leo essencial de Lippia grata analisando
efeito larvicida e o potencial de inibicdo enzimatica contra as larvas de Aedes aegypti e Ae.
albopictus. Os testes foram realizados com 6leo essencial extraido do material botanico colhido
em trés estacOes diferentes ao longo do ano sendo a do periodo chuvoso a que demonstrou
melhor eficacia, onde os autores avaliaram a Concentracdo Letal Média (LCso) considerando
<100 pg.mL™ como eficaz para extinguir a populagio amostral de larvas, conforme mostrado

na Tabela 2, abaixo.

Tabela 2. Resultado de LC50 na testagem da acdo larvicida do éleo essencial de Lippia grata frente as larvas de
terceiro estagio de Ae. aegypti e Ae. albopictus.

Estacao Larvas LCso
Aedes aegypti 21.77 pg.mL*
Estacdo chuvosa Aedes albopictus 35.99 ug.mL*
Aedes aegypti 36.28 ug.mL?
Estacéo seca Aedes albopictus 41.51 pg.mL*
Aedes aegypti 30.00 pg.mL*
Estac&o de floracdo Aedes albopictus 46.06 pg.mL*

Fonte: Félix et al. (2021)

De acordo com a Tabela 2, € possivel observar que o éleo essencial extraido do
material botanico do periodo chuvoso é o que apresenta maior eficacia para ambos os vetores.
Essa eficicia deve-se a acdo sinérgica dos compostos Timol e 1,8 — cineol presentes na
composic¢do quimica do 6leo essencial de Lippia grata, o qual causou a morte larval e a inibicdo
enzimatica das mesmas, impedindo também a sua reproducdo, dessa forma indicando que este
o6leo essencial pode ser usado para desenvolvimento de larvicidas ou inseticidas para combater

0s vetores mencionados (FELIX et al., 2021).

Além das pesquisas por compostos que sejam repelentes e inseticidas eficazes, a
busca e testes com 6leos essenciais que possam ser usados para o desenvolvimento de novas
vacinas ou farmacos que tenham a capacidade de inibir a replicacdo viral para os quatro
sorotipos é ampla. Principalmente 6leos que possam inibir replicacdo viral destacando-se as
pesquisa do género Lippia spp (OCAZIONEZ et al., 2010). Os autores verificaram a acao

inibitoria sobre replicacdo viral para os quatro sorotipos de dengue (DEN — 1, DEN — 2, DEN
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— 3 e DEN —4) em testes in vitro dos 6leos essenciais de Lippia alba e Lippia citriodora.

Para avaliar a eficacia os virus foram expostos aos 6leos em placas de petri por um
periodo de 2 horas a 37°C. A avaliacdo da eficiéncia e viabilidade dos 6leos foi feito pelo indice
de concentracdo inibitdria média (I1Cso) e pela concentracéo citotdxica média (CCso). Os valores
de ICso e CCs foram de 0.4 pg.mL™ e 139.5 pg.mL™? respectivamente para L. alba e de 1.9
ug.mL* e 57.6 pg.mL* respectivamente para L. citriodora, indicando que entre estes 6leos, 0
mais eficaz para o desenvolvimento de uma nova vacina ou farmaco inibidor de replicagéo viral
é 0 6leo essencial de Lippia alba por apresentar maior eficacia de inibicdo e menor toxicidade
celular (OCAZIONEZ et al., 2010).

Walia e Singh (2018), reavaliaram o efeito antiviral de Lippia citriodora e Lippia
alba por meio de adsorc¢éo celular e verificaram que a eficacia maior do 6leo essencial de L.
alba era para amostras do sorotipo DEN — 2 com ICso de 0.4 pg.mL™ apenas neste sorotipo,
nos demais variando entre 19.3 — 32.6 0.4 pug.mL, ainda apresentando eficiéncia, mas ndo
tanto quanto para o sorotipo 2. O dleo essencial de L. citriodora apresenta eficacia para os 4
sorotipos com ICso de 1.9 pg.mL™? entretanto a alta taxa de toxicidade inviabiliza 0 uso em

células humanas.
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6 CONCLUSAO

Os géneros da Verbenaceae apresentam indiscutivelmente grande potencial
farmacologico e terapéutico o qual pode ser intensificado por meio de pesquisas mais
aprofundadas aliada a tecnologia atual, possibilitando o preparo, producdo e utilizacdo de
fitoterapicos que sejam seguros e eficazes nos tratamentos das doencas negligenciadas
amazébnicas. Sabe-se que o0 uso de plantas com ativos medicinais ja sdo utilizadas
recorrentemente devido ao conhecimento empirico passado através das geracOes para prevenir

e tratar diversas doencas.

E diante disto que os estudos etnofarmacoldgico tem comprovado a necessidade de
investir no desenvolvimento de alternativas terapéuticas em doencas que ndo tem recebido a
devida atencdo no cenario farmacoldgico. Os principais géneros da familia verbenacea que
podem mediar 0 desenvolvimento destes etnofarmacos sdo Lippia spp, Aloysia spp e Lantana
spp, 0s quais possuem diversos compostos ativos com eficacia comprovada para tratar e

combater a Doenca de Chagas, a Leishmaniose e a Dengue.

Dentre os géneros supramencionados, destaca-se a pesquisa dos 0leos essenciais do
género Lippia spp e seus constituintes, em especial, para Doenca de Chagas. Os principais
compostos citados como poteciais carreadores de drogas promissoras antichagassicas sdo o
timol e carvacrol. Estes compostos também sdo citados como forte ativos antileishmania,
juntamente com acido ursélico e  — lapachona proveniente dos 6leos esseciais de Lippia spp.

e Lantana spp.

Para o0 Dengue, as principais pesquisas estdo na area preventiva de acéo repelente e
larvicida. As pesquisas mostram-se promissoras nas espécies de Aloysia spp, 0s principais
constituintes dos 6leos essenciais destas espécies que mostraram significativa acdo larvicida e
repelente sdo o citronelol e o linalol demosntrando inviabilidade larval e para repelentes

reducdo significativa na quantidade de picaduras.

Portanto, faz — se necessario uma delimitacao e protocolacdo dos compostos ativos
advindos dos 6leos essenciais de verbenaceas que podem ser usados para criar medicamentos
novos que possam ser usados isoladamente ou em conjunto com os farmacos ja existentes, bem
como novos repelentes, inseticidas e larvicidas que sejam eficazes, ndo demonstrando efeitos

citotoxicos adversos.
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